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CHAPTER 11 
SUMMARY 
Dlstensibilrv and cornpl~ance are vessel wall propeflles of large arteries describrng the elast~c properties 
and bufersng capac~ty ol  these vessels, respectwely. Dislensibility 1s the selatuve change in volume of an 
artery per change m pressure and represents the elasticity of hrg~e arteries. It 1s an ~mpodant detemrnan! 
of the pwlsatille stress on h e  vessel wall Cornpl~ance a defined by the absolute change In volume per 
change in pressure. Since it reflects the buffering capacrty oi large arteries, it is an important determ~nanl 
of letit ventsilcular afte~rload A decrease in distenslbillty or compliance 1s thought to be related to a h~gher 
risk of stroke, head failure and atherosclerotic disease. Veswl wall propeFties of large arteres may be a 
valuable tool to ident~ly a person" snd~vidual cardiovascular risk, 
Chapter 1 nevlews the s~gnificance of vessel wall propestles rn general and for cardiovascular drsease more 
particularly. De'cerrn~nants of arterial compliance are disc~ussed and an overvlew is given of different 
ilechriiques to evaluate llarge artery properhes In humans The effects of age gender, race, obesity, salt 
intake and physical exercise on large artery propertles are reviewed (1 3). While several physlologlc 
condit~ons may negatively influence distens~bility and compliance, a decrease In dislensibil~ty or compliance 
may enhance tlhe risk of cardlovascular disease, In turn Data on vessel wall plropertles and some rmporianl 
pathologrc conditions, such as hyperlension, diabetes mellitus and atherosc~leros~s are reported (1 4). The 
effects of different antlhyipertensive agents on vessel wall properties are mentioned In 11.5. 
Chapfer2describes the methods for haemodynam~c measurements as used In the studies In the present 
t h e w  As large artery propertles were inlvest~gated with a recently developed and modifled vessel wall 
movement detector system, a detalled descv11pOion of this system is glven. With the present dev~ce, arterial 
d~stensib~lityr and cornpl~ance of elast~c and muscular large arteries can be determined Reproduc~~b~lity 
measurements were necessary to evaluate thus new techn~~que In Chapter 3daEa on reproducibili'ly of the 
vessel wall movement detector system are presented. The system shows a good techln~cal reproduc~b~l~ty 
and a fa~rly good intraobserver variability with a coefficient o l  warlation lower than la% for distens~on and 
diameter of the common carotid artery. In the muscular femoral and brach~al arteries variation was larger 
(about 12-13%), most l~kely due to a greater spontan~eouls var~ation un d~stens~olnl i Ihese vessels, wh~ch 
are wndler permanent neuvohumoral control. Interobserver variab~l~ty was larger than intraobserver 
variablluty and might be lntluenced by differences in obserueiskkilll and short-tern var~at~on in vessel wall 
properties. 
A day-night pattern could be demonstrated for vessel wall properties in healthy volu~nteers (Chapler 4). 
Nocturnal vasodilat~on may be due to a lower sympathetuc actuv~ty at n~ght AFtPlough elastic propert:es also 
decreased at night, arterial compliance (buffering capacity) was preserved throughout the day (4.1). The 
influence of several hormones, such as aYr~~al nalriwretic peptide, noradrenaltn, renln and pro~renln were 
~nvest~gated (4 21, but they do not seem to have a sl~mp'ie relation with vessel wall propetties. A class~c day- 
night pattern, such as known from blood pressure and heart rate, was found for noradrenal~n and prorenln 
Noradrenalin increased in the m~rni~ng when the subjects were still Iln bed and therefore 1s llkelly to be 
related 10 the stress of awakening. 
Various card~ovascullar r~sk factors have showin to be associated wlth a decrease In distensnb~lity and 
compllance. The acute and chron~c effects of cigarette smoking were lnvestllglated in Cbapfer 5. Results 
indicated that in habrtual smokers smoking one cigarette causes an acute decrease in distensibilip and 
compllance of both elastic and mu~cul~ararleries, while-except for a higher heart rate - no O ~ Y I O U S  long-term 
effects of smok~ng could be demonstrated in these m~ddle-aged su~bjects The acute effects of smoking on 
the long term may be harmful to the endothelium and may form a r~sk for acute coronary events rather than 
the chronc effects 
In young, wncarnpl~cated insul~n-dependent d~abetic patients vessel wall properkies of elastic and muscular 
large allierles were not obviously reduced when compared w~th healthy controls (Chapter 6). Howeve~r, 
femora! artery d~stens~bility was decreased in dvabetic patients, suggesting an early vascular dysfunction 
at thls site Therefore, th~s artery may be more prone to atherosclerot~c changes rn these pal~ents. No 
coirrelation could be detected between durarion oi disease, actual glucose or HbAllc leirels and vessel wail 
propettles. 
The effect of therapeuiuc intervention on d~stensib~lityr and compliance depends on the disease Created and 
the agents used. In essential1 hypertensuon long-term treatment (6 months) with an ACE inhibitor 
(penndopnil) resulted n a more pronounced improvement of vessel wall properties than treatment wlth a 
tl-u~azide drug (amuloridelhydrochloro'thiazide) comb~natioln, although the efYect 011 blood pressure was 
cornparabl~e (Chapter 7"). Thls suggests that the effect on vessel wall properties in case of (he ACE inh~bitor 
IS not only due to a decrease nn blood pressure (~ndirectj, but also due to a dil'ed act~on on the arter~al wall 
Gorrsequenlly, the alterload of the heart will be more decreased with the ACE lnhibltor than with the druretrc 
Total peripheral resistance was also more reduced wath pesindopril thaln with amilorideJhydrochboroth~az~de, 
ind~cating another benefncbal influence of the ACE hnl-ulbitor on cardiac afterload. However, after cessation 
of therapy, the basal s~tuatlon returned, suggesting a need for a longer treatment period 
Mypercholesterolaemia is cons~dered another r~sk factor of atherosclerosis. An ea~rly feature of 
atherosclerosis 1s endothelial dysfunction wh~ch may increase vascular tone and arterial stiffness In nlild 
to moderate hypercholesteroiaemc pat~ents a short-term (8 weeks) lower~ng of plasma cholesterol with 
pravastatin did not alter haemodynamrcs or Improve vessel wall prope~rties of large arteries, whde there 
was a signifcant improvement of the Irp~d plrolile (Chapfer 8). Since vessel wall properties were almost 
sim~lair betweein mild hypercholesterolae~mic subjects and controls, the lack of effect of cholesterol lowering 
on vessel wall properties was to be expected. On the other hand, there was a trend for a decrease in aliler~al 
st~ffness of the femoral artery dur~ng cholesterol lower~n~g therapy A longer treatment period may be 
necessaryi to improve vessel wall propetties and reduce cardiovascular nsk. 
In Chapter 9 the acute and subacute effects of isosorbide dinitrate (ISDWJ and nicorandnl, a nitsate-like 
agent with potassium channel opening properties, on arterial and venous parameters were vnvestigated in 
healthy volunteers. In dosages used in angina pedoris, the pure nitrate ISDN induced a more pronounced 
decrease of blood pressure and greater wasodilat~on of the common carotid artery, compared to niccrand~l 
lSDN drug tolerance could be demonstrated for blood pressure, heart rate alnd venous dynamics, but not 
for arterial dynamics. No drug tolerance was seen with nicorandil. 
Finally, 11n Chapter 10 different Factors that could influence and Improve the vessel wall movement 
measurlng techn~que are discussed Issues for future research are proposed. They ~nclude stud~es on 
physlolog~c factors that influence vessel wall prcpedies (1.e gender, race) in order to define more precisely 
the diMerent risk factors with regard to distensilo~~l~ty and compliance Thie consequence of addrtnonal 
research m~lght be 'that an individual" value of large artery propert~es could contribute to a more personal 
lcardiovascwlar risk profile, wh~ile it also may become a ~DIIow-up arameter for the effects of therapeutic 
~ntewerrtions 

CHAPTER 12 
SAMENVATTING 
w Samenvatting 
Distensibiliteii en cornpiianfie zijn vaalvsande!genschaippen van grote arterben die respecteevelqk de 
elasiiu~he eigenschappen en de bufterende capac~teii van deze arterien besclnrigven. Datensibilitert is 
gedefinieerd als de relatieve verandering in volume van een arterie per verandering in druk Dnstens~bilileit 
geeft aldus de elasliciterl van een grote arterie weer en m een belangrijke determinant voor de inter- 
mitterende (pulsaEiele) stress op de vaatwand Compliantie is gedefinieerd als de absolute verandering in 
volume wan een arterie per verandering in druk Compliantie bepaalt het bufferend vermogen van grote 
a&r~?ri$n, d w t de mate waarin gmte aP0erien telkens opnieuw de systolische vloedgolf vanuit het hart 
kunnen opvangen. Compliantie is een beiaingrijke determ~rnant voor de nabelasting van de Irnker ventrikel 
van hel hafl De gedachte is dal een vermindering van distensibililerl en compliantie geassocieerd es met 
een hoger risico op het ontdkkelen van cerebrow;asculaire accrdeinten (miet name stroke), hartfalen en 
adherosclerotische vaatwandweranderingen. Vaatwandeigenscha~pen van grote arterien zouden een 
waardevol insburnent kunnen n jn om iemands persoonlijk algeheel carduovascwlair risico aan te geven 
ln Eiiooldcluk 1 wordt de betekenis en het belang van vaatwandeigenschappen in het algemeen en van 
vaawandeigenschappen b! ca1rdiovasculaiire aandoeningen meer in het bijzonder besproken en toegelicht. 
Bepalende factoren ten aanzien van arteriele cornpliantie worden Ibediscussi6erd. Een oveiiricht wordt 
gegeven van de verschillende technieken waarmee vaalwandergenschappen in de humane situatre 
onderzochf kunnen worden Tevens wordt een oveirznch~t gegeven vafl de effecten van leeftijd, geslacht. 
ras, olbesitas, zou2inname en fysieke inspan~ning op de vaatwandeigenschappen (1.3) Enerzijds kunneIn 
verscheidene fysiologische condities distensibiliteit en cornpliainitie negatief beinvloeden Anderzijds kan 
een uer~mindering van distensibiliteit eln compliantie op zijn beurt het risico op cardiovasculaire aan- 
doeningen verhogen. De gegevens die bekend zijn met betrekking tot vaatwandeigenschappen en enkele 
belangrijke pathologische condities, zoals hyperten~sie, diabetes melli'tus en atherosclerase worden in 
paragraaf 1 4 gerapporleerd. De effecten van de verschiillende klassen antihypertensiva op vaatwand- 
eigenschappen wo~rden in paragraaf 1 5 besproken 
In Hoofdstuk 2 worden de methoden, die gebrwiikt zujn voor de hemodynamische metingen in de studies 
wan dit proefschrift, beschreven,. Aangezien de vaatwandergenschappen onderzocht werden met een 
recent ontwikkeldi en gemodificeerd vaatwand detector systeem, wordt een gedetailleerde beschrijiving van 
dit systeem gegeven Met het huidige systeem kunnen distensibilnteit en compliantie wan elasteche en 
musculaire grote arleribn belpaaid worden. Reproduceerbaarhenelsmetingen waren noodzakelijk om deze 
nieuwe techn~ek op zujn waarde te kunnen beoordelen 
In Hoofdsiuk 3 worden de resultaten van de reprodwceerbaarhe~dsstudie van hel vaatwand detector 
systeem gepresenteerd. Het systeem heeft een goede technische reproduceerbaarheid. De variatie binnen 
&n onderzoeker (intraobserver war~iabilliteit)i is, met een variiatiecoeifficie~it van minder dan 10% voor 
distensre en diiatiieler van de elastische a. casotis communis, vrij goed !e noemen. De wariatiecoeifiicient 
voor deze palrameteis van de musculaire a lelmoralis en a brachialrs was groter (12-13%) Zeer 
waarschijnlijk is dit een gevolg van een grotere spontane warratie in dlstensie van deze bloedvaten, die aan 
sen permanente ineurohumlorale controle onderhevig zijn. De variatie tussen verschillende onderzoekers 
(interobserver variabiliteil) was groler dan de untraobseirurer variabiliteit, Dit zou te maken kunnen hebben 
met verschilien in ervaring Kussen de onderzoekers en kade-termijn variatie in vaatwandeigenscliaappen 
zelf. 
In een groep van gezonde vrijwilligers kan een dag-nac~ht patroon aangetoond worden voor vaatwand- 
eigenschappeil (Hoofdsfuk J). Vasodrlatatre gedurendie de nacht kan een gevolg zijn van een lagere 
activiteit van het sympathisch zenuwstelsel. Hoewel de elastische eigenschappen (dislensib~iliteit) ook 
afnamen's nachts, bleef het bufferend vermogen (compliantie) behouden gedurende dag en nacht ('4 I )  
De ~nvloed van verschillleinde hormonen, zoals ANP (atria1 natriuretic peptide), noradrenaline, renine en 
prorenine, werd onderzocht in relatie tot het dag-nacht patroon van vaatwandeigenschappen ('4 21, doch 
deze rellatle lilkt, indien aanwezrg, zeer complex Een kllassiek dag-inacht patroon, zoals dat ook gezien 
wordt bq bloeddruk en hartfrequentie, werd gevonden voor noradrenaline en prorenine. De naradrenallne 
spieg~el nam fors toe in de ochtenduren, op het tijdstip dal de vrijwiBiigerc nog in bed Iagen. Derhalve lijk 
deze stijging waln noradrenaline gerelateerd te zijn aan de stress valn het ontwaken. 
Verscheidene cardiovasculaire risicdactoren zijn geassoaeerd met een veminderde dlstensibi!lte[t en 
compluantie. In Hoofdstuk 5 werden in dit verband de acute en chronische effecten van het roken van 
sigiare~en op vaaRandeigenschappen onderzocht. De resultaten van deze studie taanden aan dat in 
gewoonte rokers het raken van 66n skgaret een acute vernuindering van distensibiliteit en coimpliantie van 
elastische en musculaire arteriera tot gevolg heeil. Daarentegen werden, met uihonder~ng van een hogere 
hartfrequentje, geen evidente chronische effecten van het roken van sigaretten gezien binnen deze groep 
van gewoonterokers van middelbare leeftijd De telkens terugkerende acute effecten van roken kunnen op 
de lange termijn schadelijk zijn voor het vaatendotheel en zouden, meer dan de chronische effectsn, een 
verhoogd risico kunnen vormen voor het onstaan van acute caro~naire aandoeningen. 
Bij jonge, insuline-afhankel1ijke diabeten, die geen complicaties wan de ziekte hadden ontwikkeld, waren 
de vaatwandeigenschappen van elaslische en musculaire afleribn niet evident verminderd, wanneer zij 
vergeleken werden met gezonde vrijwililigers (Hoofdstuk 6). De distensibiliteit wan de a. temoralis WIS 
echter wel verminderd in de groep van diabetes patilënten. Dit suggeree~vascularre dysfunctie in een vroeg 
stadium in dil bloedvat bij diabetes patibnten zonder aanwijzingen voor aanwezigheid wan andere 
complicaties. Dientengevolge zou deze arterie m1ee1r gevoelig kunInen zijn voor atharosclerotische 
vaalwandveranderingen. In deze studie kon geen relatie aangetoond worden tussen de duur van de ziekte, 
de actuele glucosespiegel of het MbAlc gehalte en vaatwandeigenschappen. 
Met effect van therapeutische interventies op distensibiliteit en compliantie hlangt af van de aard van de 
zreMe die behandeld wordt en de aard van de intervenltie Bij een groep patienten met essentisle 
hypertensie resulteerde een langduirige behmdeling (6 maanden) met een ACE-remmer (perindoprbl) - bij 
een vergelijkbaar effect op de bloeddruk - in een meer uitgesproken verbetering van vaaband- 
eigenschappen dan een behandeling met een th~iazidecombinatie (amiloride hydrochlorothiazide) 
(Hoofdstuk 7). Deze gegevens suggereren dat het effecl op vaatwandeigenschappen in het geval van de 
ACE-remmer niet alleen het gevolg is wan een indirect effect (namelijk via een daling van de bloeddruk), 
doch dat het ook een direct effect ap de arterigle vaatwand betreft. Als gevolg hiervan zal de nabelasting 
van het hart met de ACE-remmer meer gedaald zyn bij gebruik van de ACE-remmer dan bij gebruik van 
het diu~retîcum. De totale perifere weerstand was eveneens meer gedaald tijdens gebrluik wan perindopril 
dan van amiloridel hydrochliorothiazide, hetgeen een additioneel gunstig effect van de ACE-reimmer op de 
nabelasting van het had inhoudt Na het staken van de therapie werd echter vrij snel voor alle parameteirs 
weer de uiitgangssiluatie bereikl, waarmee gesuggereerd word! dat een nog langere behandelinlgsperiode 
noodsalkelijk is. 
Hypercholesterolemre wordt beschouwd als een risicofactor voor atherosclerose In een vroege fase van 
atherosclerose zijn reeds kenmerken aanwezig vain endotheliale dysfunctie me'r als mogelijke consequenilie 
een toename van de vaaitwarildspanning en een verhoogde arteriele stijlheid. Bij patiBnten met milde tot 
matige hypercholesierolemie trad geen verandering op in hemodynamische parameters of vaatwand- 
eigenschappen ten gevolge van een kafldurende (8 weken) behandeling met paavastatine, 6ervkri~I een 
significante verbetering van het ilipidenprofiel werd gezien (Hoofdstuk 8) Aangezien vaatwand- 
eigenschappen tussen patienten met milde hypercholesterolern~e n een conilrolegroep n~agen~oeg gelijk 
waren, kon het uitblujven van het effect van cholesterolverlaging op vaatwandeigenschappien verwacht 
worden. Anderzijds was een tendens aanwijsbaar voor een vermiinderde stijlheld van de a. Ifemoralis bil 
de patienten die behandeld werden met pravacta'rine. Mogelijk is een langere behandelingcperiode 
noodzakelijk om de vaatwande~gienschappen bkj deze patienten te verbeteren en het cardiovascuilaire rrsico 
te reduceren. 
In Hootrdsfrrk 9wordt een studie gepresenieerd over de acute en subacute effecten van isosorbide d~nitraat 
(ISDWi) en nicorandil, een n~itraatachtig middel met kalilumkanaalopen~nde igenschappen, op arteriele en1 
veneuze parameters van gezonde vrijwilligers In doseringen die gebruikt worden bij de behandeling van 
angina pectoris, veroorzaakte het pure nitraat EDN, vergeleken met nicerrandil, een meer uitgeclproken 
verlaging van ds bloeddlruk en een grotere wasodilatat~e vain de a. carotis cornmunis. Tolerantie eY;iecten 
konden bij ISDW aangetoond worden wooir bloeddruk, hartfrequentie en veneuze hernadynamische 
parameters, doch nietvoor arteriële kiemodynamicche parameters. Tolerantie effecten werden niet 
aangetoond bij gebruik van nicorandil. 
Tensiofte worden in Hoofdstuk $0 de wercchillende factoren die de meettechniek wan vaaiwand- 
eigenschappen kunnen beïnvloeden en verbeteren bediscussieerd. Onderweapen voor toeikomshg 
onderzoek op dit gebied worden volorgesleld. Hiertoe behoren studies naar fysiologische factoren die 
vaatwandeigenschappen be'hvloeden (o.a. gesliacht en ras). Dit, met het oogpunt om mees nauwkeurig 
de vc?rschilllende risrcofactoren met bdrekking tot disiensibilrteit en compiiantie in kaart te kunnen brengen. 
De consequentie van additioneel toekomstig onderzoek zou kunnen zijn dat de indivlduele waarde van 
iem~ands vaatwandeig~eincchaplpen kan bijdragen aan een meer persoonlijk gedefinlieerd cardiovasculair 
risicoprofiel, terwijl deze waarde ook een follow-up parameter kan zijn bij de beoordeling van de effecten 
van therapeutische interventies. 
